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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 



<§3) Pharmazeutisches Praparat zur lokalen Behandlung chronisch-entzundlicher Hautkrankheiten 

<57) Das pharmazeutische Praparat in Form einer Heilsalbe, 
-creme oderTinktur enthait wenigstens eine Omega-3-Fett- 
saure, beispielsweise Eicosapentaensaure, und wird lokal 
auf die von chronisch-entzundlichen Hautkrankheiten - wie 
Schuppenflechte (Psoriasis), Neurodermitis oder Ekzem - 

befailenen Hautstellen appiiziert. # 
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B schr ibung 

Die Erfindungbetriffteinpharmazeutisch s Praparat zur lokalen Behandlung chronisch- ntzfindlicher Hai.t 
krankhe.ten, msbesondere von Schuppenflechte (Psoriasis), Neurodermitis und EkzeT nt2und,,cher Haut - 

,t.VHof.^ PP Ik v S °? aSi o ) V die Ne ^ od rmitis und das Ekzem gehOren in vielen Landern zu den haufig- 
^SSSSS tea i VO, l, der S 5 hu PP e ^ te * ind beispielsweise in mehreren Landern 1 bis 2 PrSent dfr 
Bevolkerung befallen. In anderen Landern ist sie dagegen auffallend selten. 

■nS.?^ 06 m _ Gr6, !i and treten chronische Hautkrankheiten nach statistischen Erhebungen 20mal weniger 
eSremt D,es t e ' h ? bhch 5 Diskrepanz wird auf die - unter traditionellen LebfnsbedingungeTI 

V^^^S^^l?"^^ Eskimos mit emem reichUchen Verzebr maritimer Nahrungsmittel 
?p.tS Wa |^ ,sch ' Fis ? h ) zuruckgefuhrt Diese sind durch einen hohen Gehalt an hochungesattigten Omega 
^SSr^ 1 " ^ Doc ° sahex ^^ure) gekennzeichnet Gleichzeitig enthaltefsie nur v!r- 
g ?T g ^ nge " a " ° me g a - 6 - F ettsauren Linolsaure und Arachidonsaure). DemgemaB ist die 
fziTL^ST^t^^V 11 ° mega f Fettsauren » der Nahrung und folglich in den Korperzelfen 
(Zellmembranen)der Eskimos stark zugunsten der ersteren verschoben. 

n^!1| en ^T 1 ' ' n dCnen ^^^h-entzflndliche Hautkrankheiten - beispielsweise die Schuppen- 

2fn Frl?^ S ' S 2 Tr ^ S ^"^en, die Nahrung nur einen geringen Gehalt an Omega-3-Fettsauren. Unter 
den Ernahn.npbedingungen m diesen Landern sind fette Seefische (Makrele, Hering, Lachs) die wichtigsten 
Se^fTn e " f ° me e a : 3 - Fettsa «^ Andererseits ist der Nahrungsgehalt an Omega-6-Fettsauren ifdeS 
p d f - Cn dlC c ^ on >sch-entzQndI.chen Hautkrankheiten haufig sind, hoch. Dahir ist die Relation von 
h^fnC n aiU Jf n ? m *8*-<>-F°tt S Zur6n » der Nahrung und demzufolge in den Korperzellen (Zellmem 
branen) von Bewohnern dieser Lander zugunsten der Ietzteren verschoben. v 

Obwohl die genannten Omega-3-Fettsauren (Eicosapentaensaure, Docosahexaensaure) und Omega-6-Fett- 
?,™ (Ljfolsaure und Arachidonsaure) zu den essentiellen Fettsauren gehoren, konnen sie nicht iLnander 
umgewandelt werden oder sich in der Nahrung bzw. im menschlichen Organismus gegeLeitirerTel^T& 
bestehtsog^remAn^ 

Gehalt an Omega-3-Fettsauren in den KSrperzellen vermindern und umgekehrt. canning Kann aen 

flechte z U i™^ri^ US im Pi f X \ WiChtig f *f 6 1"? d t m ^^"tsprozeB, der beispielsweise der Schuppen- 
dSgller folgenden werden die biochemischen Grundlagen der Schuppenflechte (Psoriasis) 

Unter Beteiligung eines Enzyms, der 5-Lipoxygenase werden aus Arachidonsaure - fiber hochaktive und 
undt^e^ ~, s °S en T te , Leuk ° triene der ^erer-Reihl" ( Jukotrlen S %, D4 

wmS,™ r 1 I a 'I ,nsbe ! ondere I das Leukotrien B4 infolge seiner starken entziindungsfordernden 
Wuicung von Bedeutung Andererseits werden unter Beteiligung desselben Enzyms aus Eicosapentaensaure 
sogenannte Uukptneneder^unfe^^ 

friend) b C d t n SC Semer Schwachen ^tzfindungsfordernden Wirkung(10mal schwacher als Leukc^ 
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Vereinfachtes Schema der Synthese von Leukotrienen 

AbkGrzungen: 

EPA « Eicosapentaensaure 

AA = Arachidonsaure 

LTB4 Leukotrien B4 5 
LTB5 = Leukotrien B5 

HPETE, HPEPE, HETE, HEPE = hochaktive Zwischenprodukte 

AuBerdem hat Leukotrien B5 eine verdrangende (kompetitive) Wirkung gegenuber Leukotrien B4. Im Ergeb- 
nis beider Effekte (vermehrte Bildung des weniger wirksamen Leukotrien B5 und Reduktion des stark wirksa- 
raen Leukotrien B4) wirken die rait der Nahrung zugefuhrten Omega-3-Fettsauren entztadungshemmend- 10 
Daraus ergibt sich, daB — analog zu dera Verhaltnis von Omega-3-Fettsauren zu Omega-6-Fettsauren — das 
Verhaltnis von Leukotrien B5 zu Leukotrien B4 von groBerer Bedeutung ist als die absoluten Konzentrationen 
der Einzelkomponenten. „ 

Da die Schuppenflechte zu den chrorusch-entzGndlichen Erkrankungen der Haut gehort, steht die entzundli- 
che Komponente im Mittelpunkt des Krankheitsprozesses und der Beniuhungen urn ihre Behandlung. In is 
entzundlichen Herden der Schuppenflechte wurden stark erhohte Konzentrationen von Arachidonsaure und 
Leukotrien B4 nachgewiesen. Desweiteren fand sich eine verstarkte Synthese von Leukotrien B4 aus Arachidon- 
saure. Injektionen von Leukotrienen der *Vierer-Reihe w (Leukotrien B4, Leukotrien C4 und Leukotrien D4) 
fuhrten in der normalen Haut zu Entzundungsreaktionen. Die lokaie Applikation von Leukotrien B4 auf die 
normale Haut in Konzentrationen, wie sie in Entziindungsherden bei der Schuppenflechte nachgewiesen wur- 20 
den, bewirkten die Entstehung von kleinsten Abszessen, wie sie fur die Schuppenflechte charaktenstisch simL 
Andererseits wirkte das aus der Eicosapentaensaure synthetisierte Leukotrien B5 schwacher entzundungsfor- 

^Aufgabe der Erfmdung ist es, ein pharmazeutisches Praparat zur Behandlung chronisch-entziindlicher Haut- 
krankheiten, insbesondere von Schuppenflechte (Psoriasis), Neurodermitis und Ekzem, zu finden. 25 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch ein pharmazeutisches Praparat geldst, das in einer fur die lokaie 
Anwendung geeigneten Formulierung vorliegt und wenigstens eine Omega-3-Fettsaure als Wirkstoff enthait. 

Oberraschenderweise wurde namlich gefunden, daB Omega-3-Fettsauren bei lokaler Applikation - beispieis- 
weise in Form einer Fischol-Heilsalbe — die Entzundung der Haut entsprechend dem oben beschriebenen 
KrankheitsprozeB unterdrucken. Ausreichende Penetration in die Haut sollte dabei durch geeignete Trager- und 30 
Hilfsstoffesicbergest elk werden. „ 

Zwar wurde bereits versucht, durch die Zufuhr von Eicosapentaensaure nut der Nahrung eine moglicne 
Verminderung der Arachidonsaure und des aus ihr gebildeten Leukotrien B4 in den entzundlichen Herden der 
Schuppenflechte zu erreichen und somit insgesamt die entzundliche Komponente bei der Schuppenflechte zu 
unterdrucken. Hierzu liegen mehrere klinische Studien vor, in denen Patienten mit Schuppenflechte Fischolkap- 35 
seln, die reichlich Omega-3-Fettsauren enthalten, in hohen Dosen 10— 50 g taglich) uber mehrere Monate 
einnahmen. (Entsprechende Mengen an Seefischen als Nahrungsquellen von Omega-3-Fettsauren waren unrea- 
listisch hoch.) Die Mehrzahl der wissenschaftlichen Untersuchungen fuhrte zu einer Besserung der entzundli- 
chen Symptome der Schuppenflechte. Der Nachteil der Etnnahme von Fischolpraparaten liegt in der Notwen- 
digkeit einer chronischen Aufnahme zahlreicher Kapseln (bis 20 pro Tag). Sie ist auf Dauer unzumutbar und 40 
kann — zumindest in den bisher angewandten Mengen — Nebenwirkungen auslosen. 

Der Vorteil der lokalen Anwendung wie bei der Erf indung vorgesehen besteht darin, daB der Organismus der 
so behandelten Patienten nicht durch die Aufnahme groBer Mengen von Omega-3-Fettsauren mit der Nahrung 
systemisch belastet wird. AuBerdem kann die gewunschte Anreicherung von Omega-3-Fettsauren durch die 
Anwendung einer Fischol enthaltenden Salbe genau lokalisiert und auf die entzundlichen Herde auf der Haut 45 
beschranktwerden, . 

Behandlungsversuche mit der lokalen Anwendung des Praparats nach der Erfindung waren ertolgreicn. bs 
kam zu einem deutlichen Rfickgang der Entzundungssymptorae (Rotung der Haut, Schuppung, Juckreiz). Bei 
systematischen Versuchen dieseY Art ist es von Vorteil, daB die entzundlichen Herde der Schuppenflechte in 
vielen Fallen symmetrisch angeordnet sind, z. B. an beiden Ellenbogen, Unterarmen oder Kniegelenken. Die 50 
Wirksamkeit des Praparats konnte daher leicht durch Auftragen an einer befallenen Hautstelle gegenub r 
einem symmetrisch dazu auf getragenen unwirksamen Vergleichspraparat (Placebo) kontrolliert werden. 

Als Quelle von Omega-3-Fettsauren kommen vorzugsweise nattirliche, allgemein erhaldiche Fischole m 
Betracht, z. B. Lachsol, MakrelendL Heringsol Menhadenol oder daraus hergestellte Konzentrate. So enthait 
beispielsweise Lachsdl-Konzentrat ca- 18 Volumenprozent Eicosapentaensaure und 12 Volumenprozent Doco- 55 
sahexaensaure. Die verwendeten Fischdle mQssen in ihrem Gehalt an Omega-3-Fettsauren stabil sein. 

Vorzugsweise soil das lokal anzuwendende Praparat nach der Erfindung moglichst viel Omega-3-Fettsaure(n) 
enthalten, derzeit werden zwischen 30 und 70 Gewichtsprozent Omega-3-Fettsaure, bevorzugt Eicosapentaen- 
saure, als optimal angesehen. 

Der typische penetrante Fischgeruch ist durch eine vorherige Desodorierung zu entf ernen. Hierzu stenen eine 60 
Reihe bekannter Verfahren zur Verfugung. Zu ihnen gehort die Hochvakuumdestiiiation, Mit ihr werden 
geruchsintensive Amine als Abbauprodukte von Fischeiw iB sowie Ketone und Aldehyde als Abbauprodukte 
von Fetten und Olen entfemt Die Einhaltung der Qualitat des so gewonnenen geruchlosen Fischols ist durch 
geeignete, allgemein bekannte Methoden (quantitativer Nachweis von Aminen, Ketonen und Aldehyden — z. B. 
mittelsGaschromatographicHPLCo.a-Jzukontrollieren. 65 

Zur Vermeidung einer Oxidation der Omega-3-Fettsaure(n) durch Luftsauerstoff sind alle Verfahren zur 
Herstellung und Reinigung des Praparats unter Stickstoff durchzufuhren. Die Einhaltung der HersteUungsbedin- 
gungen des Praparats ist ebenso wie die Qualitat des Fischdls durch geeignete, allgemein bekannte Methoden 
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(Fettsaureanalysen — z. B. mitt Is Gaschromatographie, HPLC o. a. — Bestimmung von Peroxiden und Ermitt- 
lungder Peroxidzahl)zukontroilieren. 

Es ist erforderlich, daB auch das fertige Praparat vor Oxidation durch Luftsauerstoff gescniitzt wird. In 
Weiterbiidung der Erfindung ist daher vorgesehen, daB als Oxidationsschutz naturliches Vitamin E (D-alpha-To- 
copherol oder D-alpha-Tocopherolester) oder vollsynthetisches Vitamin E (DL-alpha-Tocopherol oder DL-al- 
pha-Tocopherolester) , vorzugsweise in einer Menge von 1 bis 5 Gew.-<Vb, in dem Praparat enthalten ist Dieser 
Oxidationsschutz erstreckt sich auch auf die Lagerung des Praparats bei Zimmer- bzw. Kuhlschranktemperatur. 

Zur Erhaltung der Stabilitat der Omega-3-Fettsauren oder anderer Bestandteile und zur Sicherung einer 
gleichbleibenden Klonsistenz wahrend der Lagerung ist das Praparat in geeignete, allgemein verwendete Behalt- 
nisse (z. B. (versiegelte) Tuben, iuf tdicht verschlieBbare Becher o. a.) einzubringen und kuhl und dunkel aufzube- 
wahren. 

Das Praparat soil so formuliert sein, daB ein gutes Penetrationsvermdgen, insbesondere in entzundliche Herde 
der Haut, gegeben ist Das Praparat kann in jeder hierzu geeigneten Form voriiegen, besonders als (Heil-)Salbe, 
Crerne, Paste oder Tmktur. Eine Heilsalbe sollte gut streichfahig, von weicher Konsistenz und leicht wieder 
abzuwaschen sein. Wegen der notwendigerweise chronischen Anwendung sollte die Salbe geruchlos sein. 

Als Salbengrundlagen konnen rur die Salbenherstellung ubliche Substanzen, wie gelbes Wachs (Cera flava), 
Paraffin (Paraffinum durum), WoUwachs (Adeps lanae) oder Hartfett (Adeps solidus) in QbUchen Zumischungen 
verwendet werden, , , j i_ * * t 

Zusatzlich konnen weitere Trager-, Zusatz- oder Hilfsstoffe in das Praparat eingebracht werden, beispielswei- 
20 se penetrationsfordernde Hilfsstoffe. 

Zur intensivierten Behandlung besonderer Krankheitsverlaufe oder -phasen ist der Zusatz von anderen 
entziindungshemmenden Substanzen, z. B. Cortisol oder Cortisolderivaten, in speziellen Praparationen moghch. 

Patentanspriiche 

1 Pharmazeutisches Praparat zur lokalen Behandlung chronisch-entzundlicher Hautkrankheiten, insbeson- 
dere von Schuppenflechte (Psoriasis), Neurodermitis und Ekzemen, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Praparat in einer fur die lokale Anwendung geeigneten Formulierung vorliegt und wenigstens eine Omega- 
3-Fettsaure als Wirkstoff enthalt 

Z Pharmazeutisches Praparat nach Ajispruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Omega-3-Fettsaure 
Etcosapentaensaure ist 

3. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 1 oder % dadurch gekennzeichnet, daB als Quelle von Omega- 
3-Fettsauren natiirliches Fischol von Seefischen oder daraus hergestellten Konzentraten oder Lebertran 
enthalten ist . 

4. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB die Omega- 
3-Fettsaure zu 30 bis 70 Gewichtsprozent (Gew.-%) enthalten ist 

5. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB das eingesetzte Fischol oder 
das daraus hergestellte Konzentrat unter den Omega-3-Fettsauren einen uberwiegenden Gehalt an Eicosa- 
pentaensaure aufweist . 

6. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB em durch em geeigne- 
tes Verfahren geruchlos geraachtes Fischol oder daraus hergestelltes Konzentrat enthalten ist 

' 7. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB als Oxicd 
tionsschutz naturliches Vitamin E (D-alpha-Tocopherol oder D-alpha-Tocopherolester) oder vollsynthei - 
sches Vitamin E (DL-alpha-Tocopherol oder DL-alpha-Tocopherolester) in einer Menge von 1 bis 
45 5 Gew.-% enthalten ist 

8. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB neben 
der/den Omega-3-Fettsaure(n) wenigstens ein weiterer, vorzugsweise ein zusatzlich entzQndungshemmen- 
der Wirkstoff, beispielsweise Cortisol oder ein Cortisolderivat, enthalten ist 

9. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet daB das Praparat 
so eine Heilsalbe ist und die Omega-3-Fettsaure(n) in eine geeignete Salbengrundlage eingebracht ist/sind. 

10. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet daB als Salbengrundlagen gelbes 
Wachs (Cera flava) in 5-10Gew.-% und/oder Paraffin (Paraffinum durum) in 5-10Gew.-% und/oder 
Wollwachs (Adeps lanae) in 10-30 Gew.-% und/oder Hartfett (Adeps solidus) in 10-30 Gew.-% enthalten 

lhlrlerstellung eines pharmazeutischen Praparats nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eine therapeutisch wirksame Menge wenigstens einer Omega-3-Fettsaure mit zur lokalen 
Anwendung geeigneten Arzneimittelhilfs- und -zusatzstoffen formuliert wird. 

12 Herstellung des pharmazeutischen Praparats nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet daB als QueU 
von Omega-3-Fettsauren naturliches Fischol, daraus hergestellte Konzentrate oder Lebertran, vorzugswei- 
se mit einem uberwiegenden Gehalt an Eicosapentaensaure, verwendet wird 

13 Herstellung des pharmazeutischen Praparats nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet daB 
das Fischol oder daraus hergestellte Konzentrat durch ein geeignetes Verfahren, vorzugsweise durch 
Hochvakuumdestillation, geruchlos gemacht worden ist 

14 Verwendung des pharmazeutischen Praparats nach einem der Anspruche 1 bis 10 zur lokalen Behand- 
lung von chronisch-entzundlichen Hautkrankheit n, insbesondere von Schuppenflechte (Psoriasis), Neuro- 
dermitis und Ekzem. 
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